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2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 9 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Art/kel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weif sie kerne Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-37 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-72 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/7-7/7 ursprungliche Fassung 

Sequenzprotokoli in der Beschreibung, Seiten: 

1-330, in der ursprunglich eingereichten Fassung. 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesern Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

K in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

K bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoli nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

[3 Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
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Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



4. 



Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen entha/ten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



HI. Keine Erstellung elnes Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 

El Anspruche Nr. 10, 12, 34-62, 70-72 (alle komplett); 1-9, 1 1 , 13-33, 63-69 (alle partiell). 



□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daG kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 10, 12, 34-62, 70-72 (alle komplett); 1-9, 1 1, 13-33, 63-69 (alle 
partiell) wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 
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□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 14-26,30-33,63-65,67-69 

Nein: Anspruche 1-9, 11, 13, 27-29, 66 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 14-26,30-33,63-65,67-69 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9,11,1 3-33, 63-69 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt { 

Basis des Gutachtens 

1 . Die internationale vorlaufige Prufung erstreckt sich auf jene Anspruche, fur welche 
ein internationaler Recherchenbericht erstellt wurde, d.h. Anspruche 1-9, 1 1, 13- 
33, 63-69 (alle partiell, d.h. sofern sie sich auf SEQ ID NO: 7 oder SEQ ID NO:8 
beziehen). 

Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1. Anspruche 10, 12, 34-62, 70-72 (alle komplett); 1-9, 1 1 , 13-33, 63-69 (alle partiell, 
d.h. sofern sie sich nicht auf SEQ ID NO: 7 oder SEQ ID NO:8 beziehen) 
beziehen sich auf Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenbericht 
erstellt wurde. Fur diese Anspruche wird daher auch keine internationale 
vorlaufige Prufung durchgefuhrt (Regel 66.1e) PCT). 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artike! 35 PCT hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen, die Numerierung entspricht der 
Auflistung der Dokumente in dem internationalen Recherchenbericht: 

D1 : KIRST, H.A. ET AL, 1992 , BAKER, D.R., FENYES, J.G. AND STEFFENS 
J.J. , AMERICAN CHEMICAL SOCIETY SYMPOSIUM SERIES NR. 504: 
SYNTHESIS AND CHEMISTRY OF AGROCHEMICALS III. WASHINGTON DC. 
D2: MATSUSHIMA P ET AL., GENE.NL.ELSEVIER BIOMEDICAL PRESS. 
AMSTERDAM, Bd. 146, Nr. 1, 1994, Seiten 39-45 

D3: HOPWOOD D A., CHEMICAL REVIEWS.US.AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. EASTON, Bd. 97, Nr. 7, November 1997 (1997-1 1), Seiten 2465- 2497 
D4: BALTZ R H ET AL., TRENDS IN BIOTECHNOLOGY.GB.ELSEVIER 
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PUBLICATIONS, CAMBRIDGE, Bd. 14, Nr. 7, 1. Juli 1996 (1996-07-01), Seiten 
245-250 

D5: WO 99 46387 

2. Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Bedingung des Artikel 33(2) PCT, da 
der Gegenstand der Anspruche 1-9, 11, 13, 27-29 und 66 nicht neu ist, d.h durch 
den Stand der Technik, wie er in der Ausfuhrungsordnung umschrieben ist, 
vorweggenommen ist (Regel 64(1 )-(3) PCT). 

Die vorliegende Anmeldung betrifft Nukleinsauren welche fur die Enzymaktivitaten 
der Spinosyn-Biosynthese codieren. Spinosyne stellen eine Gruppe von 
makrolidischen Verbindungen dar (sog. A83543 Komplex), die von dem 
Actinomyceten Saccharopolyspora spinosa (S. spinosa) gebildet werden. Die 
Struktur der Spinosyne und dal3 die Biosynthese der Spinosyne uber einen 
Polyketid-Biosyntheseweg unter Beteiligung von multifunktionellen Enzymen, den 
sog. Polyketidsynthasen (PKSs) verlauft, ist im Stand der Technik bekannt (siehe 
D1). SEQ ID NO: 7 (Nucleotidposition 828 bis 1 der SEQ ID NO: 4) kodiert fur 
eine Methyltransferase (SEQ ID NO: 8, 275 Aminosauren). 

2.1. D2 (Zusammenfassung; Seite 40, rechte Spalte, 1. Absatz; Abb. 3 und 4) 

offenbart die Konstruktion einer Cosmid Genbank von S. spinosa in pOJ436 sowie 
eine Methode zum Transfer von Cosmiden, welche S. spinosa DNA enthalten von 
E.coli nach S. spinosa. Laut D2 konnte Konjugation von E.coli und Rekombination 
in die chromosomale DNA von S. spinosa zur Klonierung von Genen von S. 
spinosa sowie zu Komplementationsanalysen eingesetzt werden. DNA Analyse 
von funf, in der A83543 Produktion blockierten Mutanten zeigte, daG in diesen ein 
400 kB Spel Fragment abwesend war, welches auch in Exkonjugaten, defekt fur 
die A83543 Produktion, abwesend war. Laut D2 weist das darauf hin, da3 Gene, 
die an der Biosynthese oder Regulation der A83543 Produktion beteiligt sind auf 
diesem 400 kB Spel Fragment lokalisiert sind, dies wurde spater bestatigt (siehe 
D5, Seite 13, Zeile 20-32, Abb.2; nur als technische Evidenz zitiert). D2 offenbart 
auch das isolierte 400 kB Spel Fragment (Abb. 3 und 4). 

Anspruche 1-9 und 1 1 sind gegenwartig so breit gefaBt, da(3 chromosomale DNA 
von S. spinosa bzw. das 400 kB Spel Fragment, welche ebenfalls zumindestens 
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eine Region umfassen . die fiir eine Enzymaktivitat codiert, welche an der 
Biosynthese von Spinosynen beteiligt ist, darunter fallen. Eine bekannte 
Nukleinsaure (chromosomale DNA von S. spinosa bzw. 400 kB Spel Fragment) 
wird durch Angabe eines inharenten technischen Merkmales (Sequenz der 
Nukleinsaure, SEQ ID NO: 7) nicht neu gemacht. S. spinosa fallt gegenwartig 
unter den Begriff "Wirtszelle" in Anspruchen 27-29. 

D2 nimmt somit den Gegenstand der Anspriiche 1-9, 11, 13, 27-29, 31-33, 
vorweg. 

2.2. Da S. spinosa unter den Begriff Wirtszelle in Anspruchen 27-29 fallt und D1 die 
Gewinnung von A83543 (= Spinosyn) aus dem Kulturmedium von S. spinosa 
offenbart, ist D1 neuheitsschadlich fur Anspruch 66. 

2.3. Der Gegenstand der Anspruche 14-26, 30-33, 63-65, 67-69 scheint im Hinblick 
auf den verfiigbaren Stand der Technik, neu zu sein. 

3. Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Bedingung des Artikel 33(3) PCT, da 
der Gegenstand der Anspruche 14-26, 30-33, 63-65, 67-69 nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit beruht, d.h. fur einen Fachmann nach dem Stand der 
Technik, wie er in der Ausfuhrungsordnung umschrieben ist, als naheliegend 
anzusehen ist (Regel 65(1 )-(2) PCT). 

3.1. Anspruch 14 richtet sich auf ein DNA-Konstrukt umfassend eine Nukleinsaure, 
welche zumindest eine Region umfaBt, die fiir eine Enzymaktivitat codiert (d.h. 
SEQ ID NO: 7), welche an der Biosynthese von Spinosyn beteiligt ist und zu 
mindestens einen heterologen Promoter. 

D2, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart (vgl. 
2.1. oben) daB Gene, die an der Biosynthese Oder Regulation der A83543 
Produktion in S. spinosa beteiligt sind auf einem 400 kB Spel Fragment lokalisiert 
sind. Der Gegenstand des Anspruchs 14 unterscheidet sich von dem Stand der 
Technik in dem er sich auf ein DNA Konstrukt richtet, welches eine Nukleinsaure, 
die fur eine Enzymaktivitat codiert (d.h. SEQ ID NO: 7), umfaBt. 
Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, jene Nukleinsauren breitzustellen welche fur die Enzymaktivitaten der 
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Spinosyn-Biosynthese codieren (d.h. SEQ ID NO: 7) . 

Die in Anspruch 14 der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung kann 
aus folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet werden (Artikel 33(3) 
PCT): 

D3 (gesamtes Dokument) gibt einen Uberblick uber die Klonierung von PKSs, 
offenbart daB die PKSs, welche an der Makrolid-Biosynthese in Actinomyceten beteiligt 
sind aus Modulen bestehen und daB die entsprechenden Biosynthesegene in einem 
einzigen Cluster auftreten. D3 erwahnt auch die Moglichkeit die Biosynthesegene uber 
Komplementation zu klonieren und fuhrt zahlreiche Beispiele von klonierten PKSs aus 
Actinomyceten an. 

D2 stellt eine Methode bereit, welche spezifisch zur Klonierung von Genen von S. 
spinosa sowie zu Komplementationsanalysen in S. spinosa eingesetzt werden 
kann. D2 offenbart des weiteren, daB Gene, die an der Biosynthese oder 
Regulation der A83543 Produktion in S. spinosa beteiligt sind auf einem 400 kB 
Spel Fragment lokalisiert sind. 

Diese Behorde ist daher der Auffassung daB die Bereitstellung der Nukleinsauren 
welche fur die Enzymaktivitaten der Spinosyn-Biosynthese codieren (d.h. SEQ ID 
NO: 7) im Hinblick auf die Lehre von D2 in Kombination mit D3 fur den Fachmann 
naheliegend war. Der Fachmann hatte auch eine realistische Erfolgserwartung, da 
die Identifizierung und Charakterisierung der beanspruchten spezifischen 
Sequenzen fur den Fachmann nicht mehr bedeutete als die routinemaBige 
Durchfuhrung von Experimenten. 

3.2. Anspruche 15-26, 30-33, 63-65, 67-69 betreffen Ausfuhrungsbeispiele die dem 
Fachmann bekannt sind. Diese wurden nur als erfinderisch angesehen werden 
falls sie auf einem neuen und erfinderischen Nukleinsaure beruhen wurden. Fur 
die Anspruche 15-26, 30-33, 63-65, 67-69 ist dies nicht der Fall. Der Gegenstand 
dieser Anspruche wird daher im Hinblick auf den verfugbaren Stand der Technik 
(D1-D4) nicht als nicht erfinderisch angesehen. 
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Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



Veroffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



Anmefdedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



PrioritStsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Monat/Jahr) 



WO 99 46387 



16.09.1999 



16.02.1999 



09.03.1998 



In der Annahme, daf3 die Sequenz der SEQ ID NO:7 in dem 1 . Prioritatsdokument 
(DE 19991 040596, 27.08.1999) und in der vorliegenden Anmeldung ident sind 
(dies wurde nicht uberpruft) kann der beanspruchte Prioritatstag den relevanten 
Teilen der vorliegenden Anmeldung zuerkannt werden und W09946387 gilt nicht 
als Stand der Technik nach Artikel 33 Absatze 2 und 3 (Regel 64.3 PCT). 
W09946387 offenbart die Sequenz von spnF (SEQ ID NO: 1, 20168-20995) 
welche ident ist mit SEQ ID NO:7 der vorliegenden Anmeldung. 
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